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 論 文 内 容 の 要 旨 
 
〔背景〕心周期において、心室の短軸と長軸方向の収縮拡張に加え、回転運動が心機能に及
ぼす影響が大きい。左室心基部は時計方向に回転し、逆に心尖部は反時計方向回転するため
ねじれ（torsion）が生じる。ねじれは、心筋線維のシェアストレスを軽減して効率の良い左
室駆出に重要な役割を果たし、ねじれと逆に回転するほどけ（untwist）は左室の拡張期の
血液を吸い込む力であるsucking の駆動力として働いている。左室のねじれに関しては、前
負荷、後負荷の及ぼす影響について検討されているが、拡張期のほどけに関しては、成人に
おいても、これまで十分に検討されていない。また、前負荷や後負荷など血行動態の変化を
伴う先天性心疾患においても、心室のねじれとほどけについて検討した報告は、極めて稀で
ある。乳幼児期の多発性心室中隔欠損（mVSDs）では、術後に心不全が遷延することがあり
特に総パッチ面積と心室中隔の局所壁運動低下や遷延する心不全との関係が報告されている。
心室中隔（IVS）は心臓の回転運動の回転軸であり、mVSDsのパッチ閉鎖術は、回転運動に
も直接影響を及ぼすことが予想される。 
〔目的〕乳幼児期の mVSDs 患者において、術前・術後（4カ月以内）における心室のねじ
れとほどけの角速度を2D スペックルトラッキング法を用いて測定し血行動態上の意義を検
討する。 
〔方法〕 
対象：富山大学小児科でmVSDsと診断され、2D スペックルトラッキング法が行われた小児3
6名（平均年齢11.8±7.2カ月）を対象とした。mVSDs手術前の小児7名グループA（男児5
名および女児2名；年齢平均7.4±4.7カ月、中央値7カ月）と、mVSDs閉鎖手術を受けた
29名グループB（男児13名および女児16名；年齢平均12.8±7.4カ月、B-1術後2カ月以内
17名、B-2術後2カ月から4カ月以内12名；術後中央値2カ月）に分類した。対照群は  
16名の健常乳幼児（男児7名および女児9名；年齢平均18.8±13.1カ月；中央値14.5カ月）
である。  
心臓超音波検査法：Vivid 7（General electric社製、USA）にて、M7SあるいはM10S セクタ
トランスデューサーを用いて行った。American Society of Echocardiography （ASE ）のガイ
ドラインに従い EF（Biplane Simpson法）、Tei index、E/A 、E/e’、左室拡張末期長（LV length）
を算出した。2D スペックルトラッキング法を用い、ほどけ（untwist）の角速度を標準化（成
長による変化）するため Peak untwisting rate /（torsion / LV length ）;［UTN（radian/sec）/ 
（degree/cm）］を算出した。VSDパッチの総面積 Total Patch area / BSA（TPA）（mm2/cm2）
は手術記録を参照し算出した。 
統計：IBM SPSS Version 24（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を統計解析に用いた。グル
ープ間の差、相関および術前後の反復測定はノンパラメトリック検定を用いた。有意レベル
はこの研究のすべての統計分析においてp<0.05に設定した。 
 
 〔結果〕 
１. グループA、B-1、B-2および健常対照の4群間で、収縮能LVEFや、拡張能・収縮能の総合
指標である Tei index に有意差はみられなかった。Torsion Nは、4群間で有意差は認めら
れず、収縮能LVEFは、すべての患者において正常範囲内であった。 
２. 拡張期の指標であるE/e’は、グループAでは正常群と比べ有意に高値で、グループB-1、 
B-2はグループAと比較し有意に低下した〔14.6±2.0 (p=0.001)、7.77±2.04 (p=0.002)、7.10
±1.98 (p<0.0001) 〕。 
３. UTNは、グループAでは正常群と比べ有意に高値で、グループB-1、 B-2ではグループA
と比べ有意に低下した〔-8.08±3.7 (p=0.003)、-0.42±0.88 (p<0.0001)、-1.97±3.04 (p=0.019) 〕。 
４. 手術の直接的な影響を除外するため、術直後の症例（B-1）を除くと、E/e’とUTNは
相関する傾向が見られた（r=-0.618; p<0.0001）。  
５. 術前、術後1カ月、3カ月に連続的に経過を追うことができた6例では、E/e’は、術前高値
（14.5±2.0）をとるが、術後1カ月には低下し（8.9±1.8）、さらに術後3カ月では正常化し
た（7.6±1.5）。一方、UTNは術前高値（-8.7±4.2）をとるが、術後1カ月には急激に低下し
０に収束し（-0.4±0.5）、さらに術後3カ月では再び軽度上昇傾向がみられた（-4.0±3.5）。 
６. 心拍数とUTNには関連は認められなかった。UTNとねじれ（Torsion N）は相関が認
められなかった。UTNとVSDパッチの総面積（TPA）には有意の関連は認められなかっ
た。 
〔考察〕これまで、成人においても小児でも、拡張期における回転のメカニズム（ほどけ）
に関しては、十分には検討されていなかった。本研究で、収縮力が正常である場合、拡張期
の指標であるE/e’が高値の状況下では、ほどけの速度（UTN）が亢進していることを初めて
明らかにした。術前、術直後、回復期と継時的に心室の挙動を観察し得た6例では、mVSDs
手術前後でのUTNの急激な変化が認められた。そのメカニズムは次のように考えられた。 
mVSDs 患児は、術前 左右シャントによる前負荷の増大に伴い、左室は容量負荷により拡張
しているが収縮性は保たれている。さらに、容量負荷により、左房圧と左室収縮末期圧の上
昇を反映し、E/e’は高値をとっていると考えられた。この状況下では、UTNも高値であるこ
とは、左室の拡張期の血液を吸い込む力であるsucking の駆動力として、代償機能として働
いていると考えられた。術後は、前負荷がとれ、左房圧と左室収縮末期圧の低下とともに 
E/e’が正常化し、UTNも低下している。この前負荷の軽減に加え、mVSDs閉鎖術のパッチは
物理的にもねじれやほどけの回転運動を制限し、術直後はUTNが急激に低下をきたしている
可能性があると考えられた。また、UTNは心拍数に依存すると報告されているが、今回の検
討では明らかな関連は認められなかった。 
〔総括〕今回の研究では、心収縮力が正常である場合、拡張期の指標であるE/e’が高
値の状況下では、ほどけの速度が上昇していることを初めて明らかにした。mVSDs 
患児の術前においては、前負荷の増大に伴い、E/e’とUTNは高値を呈し、術直後は急
激に低下することが明らかになった。このメカニズムには、前負荷の変化に加え、
心室中隔のパッチによるねじれやほどけの回転運動への直接的な影響が関与してい
 ることが示唆された。2D スペックルトラッキング法は、心拍数の速い乳幼児におい
ても、心機能の重要な因子であるねじれとほどけの影響を検討する上で、有用な方
法であると考えられた。 
 
 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
【目的】 
近年、心室の短軸と長軸方向の収縮拡張に加え、回転運動が心機能に及ぼす影響
が大きいことが報告されるようになってきたが、前負荷や後負荷など血行動態の
変化を伴う先天性心疾患において、心室の「ねじれ(torsion)」と「ほどけ(untwist)」
についての検討は殆どなされていない。心室中隔は心臓の回転運動の回転軸であ
り、多発性心室中隔欠損(mVSDs)の閉鎖術は、回転運動にも影響を及ぼすことが
予想される。そこで大沼芳子さんは、これらの関連性を明らかにするため乳幼
児期の mVSDs 患者において、 術前・術後(4ヵ月以内)における心室の「ねじれ」
と「ほどけ」の角速度を2D スペックルトラッキング法を用いて測定し、その血
行動態上の意義を検討した。 
 
【方法】 
mVSDsの小児36例(平均年齢11.8 ± 7.2カ月)を対象とし、グループA(mVSDs手術前、
⑦例)、グループB-1(mVSDs閉鎖術後2カ月以内17例)、B-2(mVSDs閉鎖術後2カ月か
ら4カ月以内12例)、対照群(健常乳幼児16例)の4群間で収縮能、拡張能、「ねじれ」、
「ほどけ」の各指標に関して比較検討した。収縮能の指標として左室駆出率(LVEF)、
拡張能の指標としてE/e’、 拡張能・収縮能の総合指標としてTei indexを用いた。心
臓超音波検査装置Vivid 7 (General electric社製、USA)の2Dスペックルトラッキン
グ法を用いて、「ねじれ」はTorsion/ n/LV length)を算出した（「ねじれ」と「ほど
け」の角速度は心尖部から見た心基部の時計回転はマイナス値、心尖部の反時計回
転はプラス値として表現）。LV length（Torsion N）、「ほどけ」の角速度(UTN)
はPeak untwisting rate/(torsion/LV length)を算出した（「ねじれ」と「ほどけ」の角
速度は心尖部から見た心基部の時計回転はマイナス値、心尖部の反時計回転はプラ
ス値として表現）。 
 
【結 果】 
4群間で、LVEF、Tei  index に有意差はみられなかった。拡張期の指標であるE/e’
は、グループAではグループB-1、B-2、対照群と比較し有意に高値を示した(A: 14.6 
± 2.0、B-1: 7.77 ± 2.0、B-2: 7.10 ± 2.0、対照: 7.62 ± 1.7)。UTNは、グループAでは
グループB-1、B-2、対照群と比較し有意に低値（マイナス値）を示した(A: -8.08 ± 
3.7、B-1: -0.42 ± 0.9、 -1.97 ± 3.0、対照: -0.52 ± 0.4)。グループA、グループB-2
においてE/e’とUTNとの間に弱い相関が見られた（r = -0.618; p < 0.0001）。術前、
術後1か月時、3か月時に連続的に経過を追うことができた6症例では、E/e’は、術
前高値で、術後1か月時には低下し、術後3か月時ではさらに低下した(p < 0.0001）。
一方、UTNは術前低値（マイナス値）で、術後1か月時には急激に上昇し、術後3
 か月時には再び低下傾向がみられた。 
【総括】 
今回、大沼芳子さんは、多発性心室中隔欠損患者の術前後の心エコー所見から①
術前後を通じて心室の収縮能は正常に保たれていたこと、②術前には拡張能を示
す  E/e’と「ほどけ」をしめすUTNは高値を示すが、術後にはこれらが低下するこ
と、③術前と術後3か月時のE/e’とUTNとの間には弱いながらも相関が見られるこ
と、という3つの知見を見出した。これらの知見から容量負荷のかかった乳児期
の先天性心疾患患者において「ほどけ」が心室に血液を吸い込む(sucking)駆動力
として心室の拡張を助けている可能性が示された。本研究は乳幼児の先天性心疾
患の心機能において「ねじれ」と「ほどけ」が重要な役割を果たしている可能性
を見出す重要な知見を得たという点から高く評価できる。よって本審査委員会は
本研究を博士（医学）の学位に十分値するものと結論した。 
 
